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(S) Nouveaux dfiriv6s de la napht-1-yl pipdrazjne, leur proc6d6 de preparation et les compositions 
phanmaceutiques qui les confa'ennent 



@ L'invention conceme des composes de formule I : 




(i) 



dans laquelle : 

- n = 1 - 4, 

- R repr£sente un atome d'hydrog&ne, un atome d'haJogSne, un 
radical alkyie, un radical hydroxy, ou un radical alcoxy, 

- Ri repr6sente un radical de formule A 1 : 



0 

9 II Ui) 
- NHC - R2 
5 (dans laquelle 

lO - R 2 repr6sente un radical alkyie, un radical cycloalkyle, un radical ph6nyie -6ventuellement substi- 

^ tu6-, un radical -O-alkyle, un radical 3-pyridyle, un radical 2-pyrrolyie, un radical quinolyle, un radical 
CO 1-isoquinolyle, un radical 2-thi6nyie, un radical 3-indolyte) 
un radical de formule A 2 : 



0 

II 

- NHS - R3 
II 



(A 2 ) 



(dans laquelle R 3 repr6sente un radical aJkyie, un radical cydoalkyie, ou un radical ph§nyle 
-6ventuellement substituS-), 
un radical de formule A3 

— NHCONHR* (A3) 

(dans laquelle represents un radical alkyle ou un radical ph6nyie -6ventuellement substitu6-), 
un radical phtatimido de formule A4 : 



X 
Y 



(Ait) 



un radical o-sulfobenzoTque imido de formule As : 
*4— \T \- (A 5 ) 




(A6) 



(dans lesquelles X, Y et Z, identiques ou differents, repr6sentent chacun un atome d'hydrog&ne, un 
atome d'halog&ne, un radical alkyle ou un radical alcoxy), 
ou un radical de formule A 7 : 



R5 




(A 7 ) 



(dans laquelle R5 repr£sente un radical carbamoyie, un radical cyano, un radical carboxy, ou un radical 
alcoxycarbonyie), 
ou un radical de formule Ae : 



(A8) 



leurs st6r6oisom&res et leurs sels d'addition & un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 




? 
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NOUVEAUX DERIVES DE LA NAPHT-1-YL PIp4razine, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET 
LES COMPOSITIONS P HARM AC EUTI Q U E S QUI LES CONTIENNENT 



La pr6sente invention a pour objet des nouveaux d6riv6s de la napht-1-yl pipSrazine, leur proc6d6 de pre- 
paration et les compositions pharmaceutiques qui les contiennenL 

Certains d6riv6s de la napht-1-yW-aIkyl pipSrazine, ayant des proprtetes neurdeptiques ou antipsychoti- 
ques, sont d6crits dans le brevet US 4831031 et dans les demandes de brevet EP 281309 et EP 279598. Des 
5 d6riv6s de la 143K3 f 4 i 5-trim6thoxyph6noxy>-2-hydroxypropyl^ ayant une activitS antiagres- 

sive sont ddcrtts dans le brevet US 4335126. Des d6riv6s des arylplp6razines ayant une activity antagoniste 
au niveau des r6cepteurs 5-HTu sont d6crits dans J.Med.Chem.,(1989),32, p.1921-1926 et Drug 
Dev.Res.,(1989) f 16,p. 335-343. II est aussi connu que la napht-1-yl pip6razine est un ligand des rScepteurs & 
la s6rotonine (Journal of Receptor Research,(1988),8,(1-4),p.59-81). 
10 Les composes de I'invention se distinguent des autres d6riv6s de la napht-1-yl pip6razine d6crits dans la 
literature par leurs stiuctures originales et par leurs propri6t6s pharmacologiques. 

Au niveau cardiovasculaire, les composes de I'invention diminuent la pression art6rielle et la frequence 
cardiaque. Cette action r6sulte d'une inhibition centrale du tonus sympathique et elle est reltee k leurs propria 
t6s agonistes 5-HTia. Au niveau du systeme nerveux central, les composes de I'invention ont d6montr6 des 
is proprfetes agonistes ou antagonistes 5-HTia. Us peuvent done fetre utiles dans le traitement de la migraine, de 
la depression, de l'anxi§t6, de la schizophrenic, du stress et de la douieur. 

La pr6sente invention a plus particulferement comme objet les d6riv6s de la napht-1-yl pip6razine de for- 
mule g6n£rale I : 




dans laquelle : 
30 - n reprtsente un nombre entier de 1 k 4, 

- R repr6sente un atome d'hydrog&ne, un atome d'halogfcne. un radical alkyle de 1 & 6 atomes de car- 
bone, un radical hydroxy, ou un radical alcoxy de 1 & 6 atomes de carbone, 

- R t repr6sente un radical de formuie A t : 



II CAl) 
- NHC - R 2 



40 (dans laquelle 

- R 2 repr6sente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 a 7 atomes 
de carbone, un radical ph6nyie -Sventueilement substitu6 parun ou plusieurs atomes d'halogfene, par 
un ou plusieurs radicaux alkyle de 1 d 6 atomes de carbone ou parun ou plusieurs radicaux alcoxy de 
1 & 6 atomes de carbone-, un radical -O-alkyle de 1 & 6 atomes de carbone, un radical 3-pyridyle, un 
45 radical 2-pyroolyle, un radical quinolyle, un radical 1-isoquino!yie, un radical 2-thi6nyle, un radical 3-indo- 
lyle) 

un radical de formuie A2 : 



50 



0 
II 

NHS - R3 
II 
0 



(A 2 ) 
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(dans laquelle R3 repr6sente un radical alkyie de 1 & 6 atomes de carbone, un radical cycioalkyle de 3 & 7 ato- 
nies de carbone ou un radical phenyl e -3ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halog&ne, par 
un ou plusieurs radicaux alkyle de 1 & 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 & 6 
atomes de carbone-), 
5 un radical de formule A3 : 

— NHCONHR4 (A3) 

(dans laquelle R* repr6sente un radical alkyie de 1 k 6 atomes de carbone ou un radical ph6nyle 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogdne, par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alcoxy de 1 & 6 atomes 
de carbone), 
10 un radical phtalimido de formule A4 : 



15 




(& condition toutefois que quand n repr6sente 4, R ne repr6sente pas un atome d'hydrogfene), 
20 un radical o-sulfobenzolque imido de formule As : 



25 




30 ou un radical de formule As : 



35 



40 




(A6) 



(dans lesquelles X, Y et 2, identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogfcne, un atome 
d'halogfcne, un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical alcoxy de 1 d 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule A7 : 



45 



50 




(A 7 ) 



55 



(dans laquelle Re reprSsente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy, ou un radical alcoxy- 
carbonyle de 1 & 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule As : 



t 
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(A8) 



10 leurs st6r6oisom§res et leurs sels d'addition & un acide mineral ou organique pharmaceutiquement accep- 

table. 

La presents Invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation de composes de formul e g6n6rale 
I, caract6ris6 en ce que Ton utilise comme mature premiere : 

15 a/ ou bien : 

un compost de formule II : 



20 




(ID 



dans laquelle R a la m&me signification que pour la formule I, 
que Ton condense : 
30 soit 

avec un nitrile de formule III : 

HalfCH^CN (III) 

dans laquelle Hal repr£sente un atome d'halog&ne et n a la m£me signification que pour la formule I, dans un 
solvant organique, d temperature ambiante, en presence d'un sel d'un metal alcalin pour obtenir les composes 
35 de formule IV : 



40 




/ \ 

N N-(CH 2 ) n -lCN 



(IV) 



45 



dans laquelle R et n ont la meme signification que pour la formule I, que Ton transforme d Taide de I'hydrure 
de lithium et d'aluminium ou d'un autre reactif chimique equivalent 
& un compose de formule V : 



50 



55 




(V) 



H-C(CH2)n-lCH2NH2 
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dans laquelle R et n ont la mSme signification que pour la formula I, 
que Ton fait r6agir 

ou 

avec une quantity 6quimolaire d'un compost de formula VIa ou VIb : 
5 CICOR3 (VIa) 

CISC^R* (Vl B ) 

dans lesquelles R 2 et R 3 ont les m§mes significations que pour la formule I, pour obtenir respectivement les 
composes de formule I dans laquelle R t repr6sente un radical de formule Ai et les composes de formule I dans 
laquelle Rj repr6sente un radical de formule A 2 , 
10 composes de formule I dans laquelle R2 repr&sente un radical -O-alkyle, que Ton fait r6agir, si on le sou- 
haite, avec un compost de formule VII : 

R4NH2 (VII) 

dans laquelle R4 a la m6me signification que pour la formula I, 

pour former les composes de formule I dans laquelle R1 reprgsente un radical de formule A3, 

15 ou 

avec un composd de formule VIII, en exc£s, : 



X 




dans laquelle X, Y et Z ont fa mSme signification que pour la formule I, 
25 pour former un compos6 de formule I dans laquelle R1 reprSsente un radical de formule As, 
sort 

avec un compost de formule IXa ou IXb : 



30 



35 




(ixa) 



(ixb) 



dans lesquelies Hal a la m£me signification que pour la formule III et X, Y et 2 ont la mgme signification que 
pour la formule I. 

pour former respectivement les composes de formule I dans laquelle R1 est un radical de formule A4 ou 
un radical de formule A5, 
45 soit 

avec un alcool de formule X : 

Hal(CH2)„OH (X) 

dans laquelle n a la m£me signification que pour la formule I et la signification de Hal reste identique k ceile 
donn6e pour la formule III, 
so pour former les compos 6s de formule XI : 



55 
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5 




(XI) 



10 dans laquelle R et n ont la mfime signification que pour la formuie I, 

que Ton soumet & Taction du chlorure de thionyle ou d'un autre r6actif chlmique Equivalent pour former les 
composes de formuie XII : 



15 



20 




dans laquelle Ret n ont la m£me signification que pour la formuie I, 
que Ton condense 

25 ou 

avec I'ac6toac6tate d'6thyle pour former un compost de formuie XIII, 



30 




N H-(CH2)n-CH 



35 



C0-CH3 



COOC2H5 



(HID 



40 



dans laquelle n et R ont la mdme signification que pour la formuie I, 

que Ton condense avec un d6riv6 de 4-amino imidazole de formuie XIV : 



x_ 

H 2 N 



(XIV) 



45 



50 



dans laquelle R$ a la m&me signification que pour la formuie I, 

pour former les composes de formuie I dans laquelle R1 repr6sente un radical de formuie A7, 

ou 

avec un compos6 de formuie XV 



55 




N — H 



(XV) 
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pour former les composes de formule I dans laqueile R, repr6sente un radical de formule Ag, 
bf ou bien : 

un compost de formule XVI : 



10 




(XVI) 



15 dans laqueile R a la m§me signification que dans la formule I, 

que Ton condense avec de I'acide N-benzyliminodiac6tique de formule XVII pr6alablement mis & reflux 
avec du carbonyidiimidazole dans un solvant anhydre comme le t6trahydrofurane selon la technique d6crite 
par C.G. KRUSE et J.J. TROST (Recueil des travaux chimiques des Pays-Bas, 107, 303-309, 1988) 



20 



25 



CH2 — -N 



C02H 



CQ2H 



pour conduire & une pip6razine-2,6-dione de formule XVIII : 



(mi) 



30 



35 




(XVIII) 



dans laqueile R a la mSme signification que dans la formule l v 

sur laqueile on realise une hydrogdnation catalytique en presence de charbon palladia comme catalyseur, 
40 pour conduire d une pip6razine-2,6-dione de formule XIX : 



45 



50 




(XIX) 



dans laqueile R a la m&me signification que dans la formule I, 
que Ton condense 

55 sort 

avec un nitrile de formule III ; 

Hal-CCHaVt-CN (III) 
dans laouelle Hal et n ont la mdme sianffication oue Dr6c6demment 



10 



20 



25 
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pour conduire d une piperazine-2,6-dione de formula XX : 
R 




(XX) 



dans laquelle R et n ont (a m6me signification que dans la formule I, 

que I'on r6duit en presence du complexe borane-dim6thyisulfure selon la technique d£crite par H.C. 
1$ BROWN et Cod. (J. Org. Chem., 47, 3153-3163, 1982) 
pour conduire d une pipgrazine de formule V : 




N N — (CH2)n— MH2 (V) 

\ / 



dans laquelle R et n ont la m&me signification que dans la formule I, 
que Ton fait r6agir 

ou 

30 avec une quantity 6quimoi<§cuIaire d'un compost de formule VIa ou Vlr* : 

aCOR 2 (VI A ) 
CI S02R3(VIb) 

dans lesqueiles R 2 et R 3 ont les mSmes significations que pour la formule I, pour obtenir respectivement les 
composes de formule I dans laquelle Rj reprgsente un radical de formule , et les composes de formule I dans 
35 laquelle R 1 repr6sente un radical de formule A 2 , 

composes de formule I dans laquelle R2 reprSsente un radical -O-alkyle, que Ton fait r6agir, si on le sou- 
haite, avec un compos6 de formule VII : 

R4NH2 (VII) 

dans laquelle R4 a la mfime signification que pour la formule I, 
40 pour former les composes de formule I dans laquelle R1 repr£sente un radical de formule A3, 

ou 

avec un compost de formule VIII, en exc&s, : 




(VIII) 



dans laquelle X, Y et Z ont la mdme signification que pour la formule I, 

pour former un compos6 de formule I dans laquelle R1 repr£sente un radical de formule Ae, 

soft 

avec un alcool de formule X : 
55 Hal (CH2) n OH (X) 

dans laquelle Hal et n ont la mfime signification que pr£c6demment, 
pour conduire & une pip£razine-2,6-dione de formule XXI : 
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(XXI) 



10 



dans laquelle R et n ont la m&me signification que dans la fomuile I, 

que Ton soumet & Taction de chlorure de thionyle ou d'un autre r6actff chimique Equivalent, 
pour conduire & une pip6razine-2,6-dione de formula XXII : 



15 



20 




N — (CH 2 ) n — CI 



(XXII) 



25 dans laquelle R et n ont la m&me signification que dans la formule I 

que Ton r6duit en presence du complexe borane-dim&hyisulfure selon la technique d6crite par H.C. 
BROWN et Coll. (J. Org. Chem., 47, 3153-3163, 1982) 
pour conduire & une pipSrazine de formule XII : 



30 



35 




N — (CH2)n— CI 



(XII) 



dans laquelle R et n ont la m&me signification que dans la formule l ( 
40 que Ton condense 

ou 

avec un compos6 de formule XXHU. XXIIIb ou XV 



45 




N - H 



(XXIIlA) 



50 




N - H 



(XXIIIb) 



55 
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10 



15 



20 



25 



30 




N — H (IT) 



pour conduire respectivement aux composes de fonmuie I dans laqueile Ri est un radical A4, As ou As, 

ou 

" avec l'ac6toac6tate cT6thyie pour former un compose de formula XIII 



CO-CH3 
N N-(CH2) n -CH 

COOC2H5 



dans laqueile n et R ont la mdme signification que pour la formule I, 

que Ton condense avec un derive de 4-amino imidazole de fonmuie XIV : 




R 5 

1 (XIV) 

J N 

H2N 



dans laqueile R$ a la m£me signification que pour la fonmuie I, 

pour former les composes de formule I dans laqueile R1 repr£sente un radical de formule A7, 

35 lesquels, composes de formule I, ensuite, 

si Ton desire, sont salifies parun acide organique ou mineral, pharmaceutiquement acceptable, pour former 
les sels d'addition correspondants. 

Les composes de formule II sont obtenus selon le proc6de d6crit dans Collection Czechoslov 
40 Chem.Commun.,(1975).40.p.1612. La preparation de la 1-(7-m6thoxynapht-1-yl) pip6razine est aussi connue 
(J.Med.Chem., (1989).32,N°8,p.1921). 

La reaction du compose de fonmuie II avec ie compose de formule III s'effectue d temperature ambiante. 
et de manifere pr6f6rentielle en presence de carbonate de potassium ou de carbonate de sodium. Les composes 
de fonmuie IV sont transform^ en compose de formule V d temperature ambiante dans un solvant organique 
45 de preference le tetrahydrofurane. Les m§mes conditions op6ratoires sont aussi utilis6es pour la reaction des 
compos6s de formule V avec les composes de formule VIa ou VIb. La reaction s'effectue en presence de tri6- 
thylamine, ainsi que la reaction des composes de formule V avec les composes de formule VIII. 

La reaction des composes de formule VII avec les composes de formule I dans laqueile R2 repr6sente un 
radical -O-alkyle est decrite dans J.Chem.Soa,(1949) J p.1732-1 738. 
so Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux composes 
de formule g6n6rale I, on peut citer les acides chlorhydrique, phosphorique, fumarique, citrique, oxalique, sul- 
furique, ascorbique, tartrique, maieique, mand6lique f methanesulfonique, etc.... 

Les composes de la prtsente invention possddent des proprietes pharmacologiques fort interessantes. Au 
niveau cardiovasculaire, les composes de invention diminuent la pression arterielle et la frequence cardiaque 
55 chez le rat et chez le chien. Cette action r6suite d'une inhibition centrale du tonus sympathique. En effet, les 
essais pharmacologiques ont d6montr6 que la balsse de pression provoqu6e par I'administration uv. des 
composes de I'invention chez le chien, s'accompagne d'une forte diminution de I'activite eiectrique du nerf sym- 
pathique renal. 
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Cette diminution centrale du tonus sympathique resulte d r une activation des r6cepteurs 5HTia centraux 
au niveau du noyau rStrofacial (Eur Journal of PhamK.(1989),160,p.385-294). Us essais pharmacologiques 
ont aussi prouv6 que les composes do I'invention sont environ 3 fois plus actffs que le flesinoxan, compost 
de reference ayant des propri6t6s antihypertensives, dues a son actfvit6 agoniste des r6cepteurs 5-HTi a (Euro- 
5 pean Journal of Pharmacology,(1 988), 1 49, p.21 3-223). D'autre part, les composes de Tinvention ont une acti- 
vity b6n6fique au niveau renal (T.I.P.S.,(1989) t 10,p.469-471) 

Les essais de binding ont confirm^ que les compos 6s de I'invention se comportent aussi comme de tr6s 
puissants iigands des recepteurs 5-HTi a, avec une activity, agoniste ou antagoniste au niveau sysfeme ner- 
veux central. 

10 Les composes de llnvention trouvent done leur application dans le traitement du stress (Neurophar- 
mac. f (1989),Vol.25,N°5,p.471-476), de la migraine (T.l.P.S.,(1989) t Vol.1Q,pp.200-2Q4), de I'anxiete, de la 
depression, de la schizophr6nie et de la douleur (Pharmacology and Toxtcology,(1989) l 64 t p.3-5), (Drugs of 
the Future^^S),^^, p.429-437), (J.Neural.Transra,(1988) l 74 ; p.195-198). 

Les composes actifs au niveau des r6cepteurs 5-HTia peuvent aussi modifier le comportement alimentaire 
15 et sexuel (Jour, of Receptor Research, (1988),8,p.59-81). 

Llnvention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule generate I, ou Tun de ses sels avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
compatible, en association avec un ou plusieurs excipients inertes, et appropries. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees avantageusement sous des formes 
20 diverses telles que par exemple comprimes, dragees, gdiules, suppositoires, solutions injectables ou buvables. 
La posologie peut varier largement en fonction de Page, du poids du patient, de la nature et de la s£v£rit6 
de I'affection ainsi que de la voie d'administration. D'une manure generate, la posologie unitaire s'6chelonnera 
entre 0,05 et 10 mg et la posologie journalise, utilisable en th6rapeutique humaine, entre 0,05 et 20 mg. La 
voie d'administration prgf£r£e est la voie orale ou parenterale. 
25 Les exemples suivants, donn6s a titre non-limitatrf, fllustrent I'invention. 
Les points de fusion ont 6t6 mesures selon la technique Micro-Kofler. 

Les spectres de r6sonance magnetique nucieaire du proton (RMN- 1 H) ou de carbone 13 C (RMN- 13 C) des 
composes de formule g6n6rale I ont 6t6 enregrstres selon le cas a 200 et 400 MHz et sont indiqu6s dans le 
Tableau I. 

30 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de la 1-(6-m6thoxynaphM-vl) 4-[2-(4-fIuorobenzovl amino)6thyl1 pip6razine 

35 Stade A 

Chlorhydrate du 1 -amino 6-m6thoxy napthalfene 

1 9,5 g du 1-amino 6-hydroxy naphtatene sont ajoutes par petites quantity a une solution de m6thanolate 
de sodium (2,82 g de sodium metal dans 80 ml de methanol). Le milieu est agit6 une heure a temperature 

40 ambiante puis, le solvant evapore sous vide. Le r6sidu obtenu est dissout dans 700 mi d'acetone et 9.27 g de 
sulfate de dimethyle sont ajoutes goutte a goutte tout en matntenant une temperature inferieure a 60°C. L'addi- 
tion termin6e, le milieu est agite 12 heures a temperature ambiante. Le precipite forme est filtre, le filtrat est 
traite au charbon actif et le solvant 6vapor6 sous vide. L'huile ainsi obtenue est purifiee par chromatographic 
sur 1 kg de silice 70-230 Mesh en utilisant comme eiuant le dichloromethane. 

45 Rendement : 55% 

Spectre de resonance magn6tique nucieaire du proton (Solvant CDCI3) : 3,9 ppm f s,3H ; 4,1 ppm,1H 
6changeable, 6,6 ppm,dd,1H ; 7,0-7,3 ppm,m,3H ; 7,05 ppm,m,1H ; 7,65 ppm,d,1H. 

Stade B 

50 

Chlorhydrate de la 1-(6-methoxynapht-1-yQ piperazine 

Un melange de 4,1 g du compose obtenu au stade precedent et de 4,7 g de chlorhydrate de N,N-bis(chlo- 
ro6thyi)amine dans 150 ml de chlorobenz&ne est porte au reflux pendant 24 heures. Le pr6cipit6 est filtre, lave 
a rether et recristallis6 dans l'£thanol pour foumir le produit attendu. 
55 Rendement : 70%. 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (Solvant DMSO-dg) : 
3,1-3,5 ppm,m,8H ; 3,9 ppm,s,3H ; 6,70 ppm,d,1H ; 7,15 ppm.m.1H ; 7,50 ppm,d,1H ; 7,8-7,5 ppm,m,3H. 



EP 0 434 561 A2 

Stade C 

f4-(6-methoxvnapht-1-yl) piperazino] acetonitrile 

Un melange de 5,8 g du compos6 obtenu dans le Stade B, de 2,8 g de 2-bromoacetonitri!e et de 6,4 g de 
5 carbonate de potassium dans 250 ml (Tacetone est agite & temperature ambiante jusqu'a complete disparition 
de la pip6razine de depart constat6e par CCM (6luant : Dichloromethane Acetone 95 : 5 V/V). Ls milieu est 
alors fiitr6 et le solvant 6vapor6 sous vide. Le produit cristallise dans un minimum d'ether. 
Rendement : 70% 



Analyse 6l6mentaire 


• 
• 










H* 


H> 


Calculi : 


72,57 


6,81 


14,93 


Trouv6 : 


72, M 


7,01 


11,67 



Stade D 

20 1-(6-m6thoxvnapht-1-v» 4-f2-amino6thv0 pip6razine 

Une solution contenant 4 f 2 g du compose obtenu dans le Stade C, dans 25 ml de tetrahydrofurane est 
ajoutee goutte £ goutte e temperature ambiante £ une suspension de 1,1 g d'hydrure de lithium et d'aluminium 
dans 25 ml de tetrahydrofurane agit6e sous atmosphere d'azote. L'agitation est maintenue 20 minutes aprfcs 
la fin de I'addition, puis le milieu r£actionnel est hydrolyse avec la quantite n6cessaire d'eau satur6e au chlorure 

25 d'ammonium. Le pr6cipit6 form6 est filtr6, Iav6 au tetrahydrofurane, et les filtrats sont concentres sous vide 
pour foumir une huile. 
Rendement : 74% 

Spectre de resonance magnetique nud6aire du proton (Solvant CDCI3) : 3,1-3,6 ppm,m,4H ; 3,1-4,0 
ppm,m+m,4+4H ; 3,85 ppm,s,3H ; 7,0 ppm,d,1H ; 7,15 ppm,dd,1H ; 7,2-7,4 ppm,t+d,1+1H ; 7,6 ppm,d,1H ; 
30 7,95 ppm,d,1H. 

Stade E 

A une solution agitee & temperature ambiante de 3 g du compose obtenu au Stade D et de 1, 7 g de tri6- 
35 thylamine dans 20 ml de tetrahydrofurane. on ajoute 1, 8 g de chlorure de 4-fluoro benzoyle dans 50 ml de 
tetrahydrofurane. Apres deux heures de contact, le milieu reactionnel estfiltre. Le filtrat concentre sous vide 
et le produit obtenu est cristallise dans rether. 
Rendement : 76% 
Point de Fusion : 1 80°C. 

40 Les 3,1 g de la base sont dissouts dans 300 ml methanol et une quantite n6cessaire de methanol chlor- 

hydrique 6N est ajout6e goutte & goutte. Le chlorhydrate precipite. 
Point de Fusion : a 260°C. 

EXEMPLE 2 

45 

Chlorhydrate de la 1-(6-hydroxvnapht-1-vl) 4-f2-(4-fluorobenzoyl amino)6th ynplp6razine 
Une solution de 0,85 g du compose de Texemple 1 sous forme de base dans 40 ml de dichloromethane 
est refroidie & -20°C sous atomosph6re d'azote. 10 ml d'une solution molaire de tribromure de bore dans le 
dichloromethane sont alore ajoutes goutte & goutte tout en maintenant la temperature & -20°C. L'addition ter- 

50 min6e, le milieu est lentement r6chauff6 jusqu'i la temperature ambiante et agite a cette temperature une heure 
avant d'etre hydrolyse par 2 ml d'une solution ammoniacale. La phase organique decantee est s6ch6e sur sul- 
fate de magnesium anhydre et le solvant 6vapor6 sous vide ; le r6sidu est dissout dans 20 ml d'6thanol et le 
chlorhydrate est pr6cipit6 par addition de 0,4 ml d'ethanol chlorhydrique 6N. 
Rendement : 72% 

55 Point de Fusion : 21 6°C. 



EXEMPLE 3 
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Chlorhydrate de la 1-(7-m*thoxynapht-1-yl) 4-r2-(4-fluorobenzovl amino)6th vn pipSrazmo 
StadeA 

5 [4-(7-m*thoxvnapht-1-yl) pip*razino1 ac*tonitrile 

Ce compos* est obtenu k partirde la (7-m*thoxynapht-1-yl) pip*razine selon le proc*d* d*crit dans I'exem- 
ple 1, Stade C. 
Rendement : 74% 

Spectre de resonance magngggue nucteaire du proton (Solvant CDCI3) : 2,9 ppm,t,4H ; 3,2 ppm,rn.4H ; 
10 3 f 65 ppm,s,2H ; 3,95 ppm,s,3H ; 7,0-7,35 ppm,m,3H ; 7,5 ppm,m£H ; 7,7 ppm,d,1H. 

Stade B 

H7-m6thoxynapth-1-vl) 4-(2-amfno*thvl) pip*razlne 
15 Ce compos* est obtenu selon la m*thode d*crite & i'exemple 1 , Stade D, k partir du [4-{7-m6thoxynapht- 
1-yI) pip*razino] ac*tonitriIe. 
Rendement : 97% 

Spectre de resonance magn*tique nucl*aire du proton (Solvant DMSO-dg) : 3,1-3,55 ppm,m,10H ; 3,75 
ppm,d,2H ; 3,95 ppm,s,3H ; 7,0-7,4 ppm,m,3H ; 7,4ppm,d,1H ; 7.6 ppm,d,1H ; 7,85 ppm,d,1H ; 8,6 ppm,1H 
20 ^changeable, 11,5 ppm, 1 H ^changeable. 

Stade C 

Le chlorhydrate de la 1-(7-m*thoxynapht-1-yl) 4-[2-(4-fluoro-benzoyl) amino*thyl] pip*razine a 6t* obtenu 
25 d partir du compos* du stade pr*c*dent selon le proc*d* d*crit dans I'exemple 1 , Stade E. 
Rendement : 40% 
Point de Fusion: 221 °C. 

EXEMPLE 4 

30 

Chlorhydrate de la 1-(7-m6thoxynapht-1-yl) 442-(bis(4-fluoro-benzovl)amino)6thvl1 pip*razine 
Pour obtenir ce compos*, la phase 6th*r*e issue lors de la cristallisation du compos* de I'exemple 3 sous 
forme de base est concentr*e et chromatographi*e sur 20 g de silice 70-230 Mesh en utilisant comme *luant 
un m*Iange de dich|orom*thane et d'ac*tone (95 : 5 V/V). 
35 Rendement : 20% 

La base ensuite est dissoute dans l'*ther isopropylique et transform*e en chlorhydrate avec une solution 
d'acide chlorhydrique dans l'*ther *thytique. 
Point de Fusion : 234°C. 

40 EXEMPLE 5 

Chlorhydrate de la 1-(7-hydroxynapht-1-yl) 4-f2-(4-fuorobenzoyl amlno)6thyl1 plp*razlne 
Ce compos* a *t* pr*par* selon (e proc*d* d*crit dans I'exemple 2 a partir du compos* de I'exemple 3. 
Rendement : 80% 
45 Point de Fusion : 230°C 

EXEMPLE 6 

Chlorhydrate de la 1 -(7-m6th oxy n ap ht-1 -yl) 4-(2-tosylamino*thvl plp*razlne 
50 Ce compos* a *t* pr*par* selon la m*thode d*crite dans I'exemple 1 , Stade E, d partir de la 1-(7-m*thoxy- 
napth-1-yt) 4-(2-amino*thyl) pip*razine et du chlorure de tosyie en solution dans le chloroforme. 
Rendement : 44% 
Point de fusion : 277°C 

55 EXEMPLE 7 



Chlorhydrate de la 1-(7-m*thoxynapht-1-y1) 4-I2-(*thoxycarbonyl amlnoWhyll plp*razlne 

Ce compos* a 6t* pr*par* comme I est Indiqu* dans I'exemple pr*c*dent & partir de la 1-(7-m*thoxynapth- 
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1-yl) 4-<2-amino6thyl) pip6razine et du chloroformiate d*6thyle dans le chloroforme. 
Rendement : 65% 
Point de Fusion : 208°C. 

5 EXEMPLE 8 

Chlorhydrate de la 1-(7-m6thoxynaphM-yl) 4-(2-nicotinoyl amlno6thyl) pipSrazlne 
Ce compost a 6t6 pr6par6 selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 1, Stade E, k partir de la 1-(7-m6thoxy- 
napth-1-yl) 4-(2-amino6thyl) pip6razine et du chlorure de I'acide nicotinique. 
10 Rendement : 70% 

Point de Fusion : 204°C. 

EXEMPLE 9 

is Chlorhydrate de la 1-(7-m6thoxynaphM-yl) 4-[4^4-fluoro-benzoy»amino)but-1-yq pipgrazing 
Stade A 

4-r4~(7-m6thoxvnapht-1-v0 pip6razino1 butyronitrile 
20 Ce compos6 a 6t6 pr6par6 selon le proc&te d6crit dans I'exemple 1 , Stade C f k partir de la 4-<7-m6thoxy- 

naptfo-1-yi) pipSrazine etdu 4-bromo-butyronitrile. 
Rendement : 98% 

Spectre de resonance magn6tique nucjgalre du proton (Solvant CDCIg) : 1,85 ppm,m,2H ; 2,5 ppm.t^H ; 
2,6 ppm,t,2H ; 2,5-2,9 ppm,m,4H ; 3,1 ppm,m,4H ; 3,9 ppm,s,3H ; 7,10 ppm,d,1H ; 7,15 ppm,dd,1H ; 7,25 
25 ppm,t,1H ; 7,5 ppm,d,1H ; 7,55 ppm,s,1H ; 7,7 ppm,d,1H. 

Stade B 

4-f7-m6thoxvnapht-1-vl) 1-(4-aminobut-1-vl) pip6razine 
30 Ce compost a 6t6 pr6par6 & partir du compost d6crit au stade pr6c6dent selon le proc6d6 d6crit dans 
Texemple 1, Stade D. 
Rendement : 80% 

Stade C 

35 

Le compos6 attendu a 6t6 pr6par6 d partir de la 1-(7-m6thoxynapth-1-y1) 4-(4-aminobut-1-yl) pip6razine 
et du chlorure de I'acide 4-fluorobenzoTque. 
Rendement : 60% 
Point de Fusion : 224°C. 

40 

EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de ^carbamoyl 4-hydroxy 3-{2-r4-(7-m6thoxynapht-1-vl) pipSrazinol 6thyl) 2-m6thyl 
imidazo (1 ,5-a) pyrimidine 

45 

Stade A 

Chorhydrate de 2-r4-f7-m6thoxynapht-1-vl) pipSrazinol 6thanol 

Un melange de 5 g de (7-m6thoxynapht-1-yl) pip6razine de 3,4 g de 2-iodo6thanol et de 5,5 g de carbonate 
so de potassium dans 75 ml d'ac6tonitrile est port6 au reflux 24 heures. Le milieu est ensuite filtr6, et le solvant 
est 6vapor6. Le r6sfcJu est purifi6 par chromatographie sur 150 g de silice 70-230 Mesh en utilisant comme 
6luant un m6lange de dichlorom6thane, de methanol et d'ammoniaque (95 :4,5 :0,5 V/V). Les fractions cove- 
nant le produit sont 6vapor6es et le r6sldu est dissout dans 20 ml d'6thanol, puis 2,1 ml d'6thanol chlorhydrique 
6N sont ajoutes goutte & goutte. Le chlorhydrate attendu est obtenu aprfes prficipitation par l'6ther. 
55 Rendement : 70% 

Spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton (Solvant DMSO~dg) : 3,1-3,8 ppm,m+m*2H+8H ; 
3,8-4,0 ppm,s+m.3H+2H ; 7,1-7,25 ppm,dd+d,1H-MH ; 7,3 ppm,t,1H ; 7,4 ppm,d,1H ; 7,6 ppm,d,1H ; 7,85 
ppm,d,1H ; 10,7-11,1 ppm,massif ^changeable. 
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Stade B 

1-(7-methoxynapht-1-yl) 4-(2-chloro6thyt) piperazine 

3,6 g de chlorure de thionyle sont ajoutes goutte & goutte d une suspension contenant 3,5 g du compost 
5 obtenu au stade precedent dans 100 ml de chloroforms. L'additlon terminee, le milieu est chauffe 1 heure 30 , 
min & reflux. Ensuite, le pr6cipit6 est fi!tr6 et lave d chaud dans l'ac6tone. 
Rendement : 68% 
Point de Fusion : 1 76°C. 

Spectre de resonance magnetique nucteaire du proton (Solvant DMSO-dg) : 3,1-3,8 ppm,m,10H ; 3,9 
10 ppm,s,3H ; 4,15 ppm^H ; 7,0-7,4 ppm,d+t+dd+d, 1H+1H+1H+1H ; 7,6 ppm,d,1H ; 7,85 ppm,d,2H ; 11,3-11,7 
ppm,massif ^changeable. 

Stade C 

is Chlorhydrate de 2-acetyl 4-f4-(7-m6thoxvnapht-1-v1) piperazinol butyrate d'ethyle 

A 0°C, ajouter 0.182 mole d'acetoacetate d'ethyle & une suspension contenant 0,182 mole d'hydrure de 
sodium dans 800 ml de tetrahydrofurane. Maintenir le milieu r6actJonneJ une heure d 20°C puis ajouter 0,182 
mole d'iodure de sodium. Refroidir & 0°C et additionner 0,182 mole du compose obtenu au stade precedent 
Porter & reflux pendant 12 heures et ensuite concentrer sous vide. Reprendre le residu dans I'eau et extraire 

20 au dichloromethane. Purifier I'huiie obtenue par chromatographic sur colonne de sflice de 70-230 Mesh en 
eiuant avec un melange de dichloromethane et d'acetone (95 : 5 V/V). 
Rendement : 50% 

Le 2-ac£tyl 4-[4-(7-m6thoxynapht-1-yl) piperazino] butyrate d'ethyle obtenu est ensuite dilue dans l'6ther 
et le chlorhydrate est pr6cipite aprfcs addition de la quantity n6cessaire d'6ther chlorhydrique. 
25 Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCla) : 1,3 ppm,t,3H; 2,25-2,6 
ppm,m+s,2H+3H ; 3,04,1 ppm. s+m+m+m. 3H+4H+6H+1H; 4,2 ppm,g,2H; 7,1-7,35 ppm,m,3H; 7,4 
ppm,s,1H ; 7,6 ppm,dd/IH ; 7,8 ppm,d,1H ; 12,3-13,3 ppm,1H ^changeable. 

Stade D 

30 

M6langer 0,01 mole de chlorhydrate de 4-amino 5-carbamoyl imidazole, 0,01 1 mole de Tester prepare dans 
retape pr6c6dente et 10,5 g d'acide phosphorique. Porter & 80°C pendant 30 minutes. 

Hydrolyser par de la glace et neutraliser avec de la soude concentre pour obtenir la precipitation de la 
8-carbamoyl 4-hydroxy 3-{2-[4-{7-methoxynapht-1-yl) piperazino] ethyl} 2-m6thyl imidazo [1,5-a] pyrimidine. 
35 Salifier ensuite avec le methanol chlorhydrique. 
Rendement : 42% 
Point de Fusion : 220°C 

EXEMPLE 11 

40 

Chlorhydrate de 8-carbomoyl 4-hydroxy 2-m6thyI 3-I2-(4-naphM-vl piperazino) ethyl] Imidazo f1 t 5- 
a] pyrimidine 

Stade A 

45 

Chlorhydrate de 2-(4-napht-1-yl piperazino) ethanol 

Ce compose a 6t6 prepare & partirdu 2-iodo6thanol et de la napht-i-yi piperazine selon le proc£d6 decrit 
dans Texemple 10, Sbde A. 
Rendement : 85% 

50 

Stade B 

1 napht-1-yl 4-f2-chloroethyl) piperazine 

Ce compose a 6t6 prepare & partir du produit obtenu au stade precedent et selon le precede decrit dans 
55 I'exemple 1 0, Stade B. 
Rendement : 50% 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (Solvant CDCI3) : 2,6-3,0 ppm.t+m,2H+4H ; 3,1 
ppm,m,4H ; 3,7 ppm,t,2H ; 7.1 ppm.dd.1H : 7.6-7.3 ppm.rn.4H : 8.2 ppm.rn.1H : 8.4 DDm.m.1H. 
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StadeC 

Chlorhydrate de 2-acetyl 444-(napht-1-vl plperazinoM butvrate d'elhyle 

Ce compost a ete prepare selon le precede decrit dans I'exemple 10, Stade C, & partir de I'acetoacetate 
d'6thyle et de la 1-napht-1-yl 4-(2-chloroethyl) piperazine. 
Rendement : 40% 

Spectre de resonance magnetique nucleate du proton (Solvant CDCIg) : 1,3ppm,t,3H ; 2,0-2,3 ppm,m,2H; 
2,3 ppm,s,3H ; 2,45 ppm,t,2H ; 2,65 ppm,m,4H, 3,1 ppm,m,4H ; 3,6 ppm,t,1 H ; 4,2 ppm,a^H ; 7,05 ppm,dd,1H; 
7,3-7,6 ppm, m,4H ; 7,8 ppm,m,1H ; 8,15 ppm,m,1H. 

Stade D 

Le chlorhydrate de S-carbamoyf 4-hydroxy 2-methyi 3-[2-(4-napht-1-yl piperazino) ethyl] imidazo [1,5-a] 
pyrimidine a ete prepare & partir de Tester obtenu au stade precedent et du 4-amino 5-carbamoyl imidazole 
selon le procSde decrit dans I'exemple 10, Stade D. 
Rendement : 30% 
Point de Fusion : > 260°C 

EXEMPLE 12 

Chlorhydrate de la 1-(7-methoxynaphM-yl) 4-(2-phtalimIdo Sthyl) pipSrazino 

Porter au reflux un melange de 1,5 g de (7-methoxynapht-1-yl) piperazine et de 1 ,5 g de 2-bromoethyl phta- 

limide dans 1 00 ml d*ac6tone en presence de 1 ,6 g de carbonate de potassium. Agiter durant 24 heures. Refroi- 

dir. Concentrer. Triturer I'huile obtenue dans I'ether. Ajouter la quantite necessaire d'ether chlorhydrique pour 

obtenir le chlorhydrate attendu. 

Rendement : 63% 

Point de Fusion :252°C 

EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de la 1-f7-m6thoxynaphM-vn-4-r2-(thlen-2-oyl amino) 6thyt] p1p6razine 

Ce compose a ete prepare selon le precede decrit dans I'exemple 1, Stade E, £ partir de la 1-(7-methoxy- 

napht-1-yf) 4-(2-aminoethyl) piperazine et du chlorure de thiophene-2-carbonyle. 

Rendement: 81% 

Point de Fusion : 237°C 

EXEMPLE 14 

Chlorhydrate de la 1-(7-m6thoxynaphM>ylM-r2»f4-fluorobenzo-ylamino) ethyl] piperazine 
Stade A 

1-(7>m6thoxynapht-1-v1)-4>benzyipip6razine-2,6'dione 

A une suspension contenant 58 mmoles (1 Equivalent) d'acide N-benzyliminodiacetique dans 200 ml de 
tetrahydrofurane anhydre, on ajoute 126 mmoles (2,2 Equivalents) de carbonyldiimidazole. L'ensemble est 
porte d reflux jusqu'& la fin du degagement de CO2. Une solution contenant 58 mmoles (1 equivalent) de 1- 
amino-7-methoxynaphtalene dans 40 ml de tetrahydrofurane anhydre est alors ajoutee au melange precedent 
L'ensemble est porte 20 heures d reflux, le solvant est evapore et le residu obtenu repris par 300 ml d'ethanol 
anhydre. Le precipite forme est flltre, puis dissous dans 200 ml de dichloromethane. L'insoluble est fiitre et le 
filtrat concentre. Le produit attendu est alors obtenu apres reprise dans l'6ther isopropylique puis filtration. 
Rendement : 82% 
Point de fusion : 178°C 

Stade B 

1-f7»m6thoxvnapht-1-vl)-piperazine-2.6-dione 

Une suspension contenant 43 mmoles du produit obtenu au Stade precedent agitee en presence de 1 g 
de Palladium sur charbon d 10 % dans 500 ml de methanol est hydrogenee & pression atmosphenque et d 
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temperature ambiante pendant 3 h 30. Apr&s filtration du catalyseur et evaporation du solvant, on obtient fe 
produit attendu. 
Rendement : 97% 
Point de fusion :232°C 

5 

StadeC 

1-(7-methoxynapht-1-yl)-4- (cyanom6thyi) piperazine-2,6-dione 

1 1 mmoles du produit obtenu au Stade precedent sont agit£es k temperature ambiante avec 17 mmoles 
10 de bromoacetonitrile et 1 3 mmoles de triethylamine dans 60 ml d'un melange acetone anhydre/dimethylforma- 
mide anhydre (50/50). Apres hydrolyse par 200 ml d'eau, le produit attendu est obtenu apres filtration du pr6- 
cipite. 

Rendement : 64% 
Point de fusion :204°C 

15 

Stade D 

1 -(7Hmethoxynapht-1-yl)-4-(2-aminoethyl) piperazine 

A une solution contenant 6,5 mmoles (1 equivalent) du produit obtenu au Stade precedent dans 70 ml de 
20 tetrahydrofurane anhydre d 60°C, on ajoute lentement 13 mi d'une solution 2M (4 equivalents) de complexe 

borane-dimethylsulfure. L'ensemble est porte au reflux 45 minutes, tout en distillantun melange dim6thylsul- 

fure-tetrahydrofurane. Le volume reactionnel est maintenu constant lots de cette distillation par addition de 
- tetrahydrofurane. Apr6s hydrofyse, k temperature ambiante par 13,4 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 

6N, le melange est porte au reflux 30 minutes. 
25 Le produit attendu est obtenu apres addition de 54 ml de soude 2N V par extraction avec 3 fois 100 ml de 

dichloromethane, puis chromatographic sur gel de silice en utHisant comme eiuant un melange dichlorome- 

thane/methanol/ammoniaque (90/10/1) 

Rendement : 50% 

30 Stade E 

chlorhydrate de la 1-(7-methoxvnapht-1-vl)-442-(4-fluorobenzoyl-amino)ethyll piperazine 
Le produit attendu est obtenu comme decrit au Stade C de fexemple 3. 

35 EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de la H7-m6thoxynapht-1-vlM^24>utyrylamino-ethvl) piperazine 

En procedant comme dans I'exemple 14 mais en remplagant au Stade E le chlorure de 4-fluorobenzoyle 
par le chlorure de butyryfe, on obtient le produit attendu. 
40 Rendement : 91% 

Point de fusion : 190°C 

Microanalyse ei&nentaire : 
45 C % H % N % CI % 

calculfi 64,35 7,72 10,72 9,05 

trouv6 64/10 7,82 10,74 9,07 

so EXEMPLE 16 

Chlorhydrate de la 147-m6thoxynapht-1-vlM-(2-cyclopropylcarbonyl 2-cyclopropvlcarfeonyl ami* 
noethyj) pip6razlne 

En procedant comme dans I'exemple 14 mais en remplagant au Stade E le chlorure de 4-fluorobenzoyle 
55 par le chlorure de cyclopropyicarbonyl, on obtient le produit attendu. 



Point de fusion :204°C 
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Microanalyse 616mentaire : 

C % H % N % CI % 

calcul£ 64,69 7,21* 10,78 9,09 
trouv6 M 9 HQ 7,58 10,68 8,86 

EXEMPLE 17 

Chlorhvdrate de la 1>(7-m6thoxynaphM>y1)^r2-(4-fluoroph6nyl-sulfonamido) 6thyl1 pipfirazino 
En procddant comme dans I'exemple 14 mais en remplagant au Stade E le chlorure de 4-fluorobenzoyle 

par le chlorure de 4-fluorobenzfcnesulfonyI, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 79% 

Point de fusion :229°C 

Microanalyse 616mentaire : 

C % H% N % CI S S% 

calculd 57,55 5,67 8,75 7,39 6,68 

trouv6 57,96 5,98 8,68 7,21 6,66 

EXEMPLE 18 

Chtorohydrate de la 1-(7-m6thoxynaphM-vlM-r2-(indol-3-Yl-carboxamido) 6thyIT pip6razine 

En proc£dant comme dans I'exempJe 14 mais en remplagant au Stade E le chlorure de 4-fluorobenzoyle 

par le chlorure de I'aclde 3-indolecarboxylique f on obtient le produit attendu. 

Rendement : 67% 

Point de fusion : 242°C 

Microanalyse 616mentaire : 

C % H % N % CI % 
calcul6 67,16 6,29 12,05 7,62 

trouv6 67,04 6,45 11,96 7,72 

EXEMPLE 19 

Chlorhvdrate de la 1-(7-m6thoxynapht-1-ylH-r2-{8-aza-7.9 dioxo-spiro(4 t 5) d6can-8-yl) 6thyl1 P<p6- 
razing 

Les Stades A et B sont identiques d ceux d6crits dans I'exemple 10. 
Stade C 

Une solution contenant 0,49 g de 8-aza-7,9-dioxospiro (4,5) d6cane dans 10 ml de dim&hylformamide est 
lentement additionn6e a une suspension contenant 0,13 g d'hydrure de sodium d 60 % dans 30 ml de dim6- 
thyifomiamide. 

L'ensemble est port6 30 minutes & 70°C. Aprfcs refroidissement, une solution contenant 1 g du produit 
obtenu au stade pr6c£dent est addition n6e au melange et I'ensemble est porte au reflux 12 heures. 

Le produit attendu est obtenu aprfcs Evaporation, purification par chromatographie sur silice en utilisant 
comme sdvant dilution un melange dichlorom6thane/ac6tone (90/10) et pr6cipitation du chlorhydrate dans 
de lather chlorhydrique. 
Rendement : 60% 
Point de fusion: 21 6°C 
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Microanalyse 6l6mentaire : 

C % H % W f CI % 

calcul6 63,30 7,06 8,51 11,48 

5 trouv6 63,66 7,06 8 f 27 11,74 

10 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
EXEMPLE 20 

5 Evaluation de I'actlvlta antihypertensive des composes de rinvention 

Des chiens batards (males et femelles) sont anesthesias au phenobarbital (30 mg/kg i.v.) puis places en 
respiration artificielle (respirateur Bird Mark VII). La pression arterielle est mesuree au moyen d'un cathether 
place dans I'aorte abdominale via I'artere femorale. Ce catheter est connecte k une cellule de pression 
(Statham <S> R23D6) relie k un enregistreur. 
10 La frequence cardiaque est mesuree au moyen d'un Gould Biotach ®. 

L'acth/ite nerveuse sympathique est enregistree au niveau du nerf renal au moyen d'electrode d'argent 
Le signal amplifie est visualise sur un oscOloscope (Tektronix 5115®) puis mesure en jiV au moyen d'un inte- 
grates Gould. Les composes k examiner sont admlnistres par voie Lv. Les resultats de I'etude sont donnes 
dans le Tableau II. 

15 



TABLEAU II 



20 


COKPOSES 


DOSE 


EFFET SUR LA PRESSION 
ARTERIELLE 
(an/Hg) 


EFFET SUR LE 
RXTHME CARDIAQUE 
(Batt/aln.) 


25 


Flesinoxan 
I sombre (■*-) 


10 
30 
100 


Si #10 
\ 10-25 
V>30 


\#15 
V 15-25 

\>no 


30 


Fleslnoxan 
rac&nique 


10 

30 

100 

300 


0 

\.#10 

\ 10-25 
! \ >3o 


0 
0 

\#15 
\. 15-25 


35 


EXEXPLE 3 


3 
10 
30 


V#10 

\ 10-25 

\ >30 


\#15 
V 15-25 
^30-40 




EXEMPLE 5 


3 
10 
30 


.\#10 
\ 10-25 
\ 10-25 


\#15 
\ 30-40 
\ 30-40 


40 


EXEMPLE 13 


1 
3 
10 


\#10 
\ 10-25 
\ > 30 


\ 15-25 
\ 15-25 
\ 15-25 



45 Les resultats indiques dans le Tableau II demon trent que les composes de rinvention sont environ 3-10 

fois plus puissants que le produit de reference flesinoxan sous forme racemique ou sous forme d'isomere (+). 
Cet isomere est Fisomere le plus actif du flesinoxan. 

Concernant I'activite nerveuse sympathique, les resultats obtenus avec le compose de I'exemple 3 apres 
administration d'une dose de 10 ng/kg par voie Lv. sont donnes dans la Figure 1. 

50 

EXEMPLE 21 

Evaluation de I'affinite pour les recepteurs S-HTia 

Pour les essais, on a utilise du tissu de I'hippocampe obtenu k partir de rats-Wistar d6capites. Les animaux 
55 ont ete sacrifies 48 heures avant Texperience et les tissus isoles ont ete conserves k -86°C. Pour la preparation 
des membranes, les tissus ont ete ensuite homogenises en utilisant 20 volumes d'une solution tampon 50 mM 
Tris HO (pH = 7,7 ajuste k Taide de NH4CI k 25°C) pour un volume de tissus, a. une temperature voisine de 
0°C, avec un homogenisateur Polytron ®, puis, le tout a ete centrifuge. (35 000 g x 20 min k 4°C). Le culot 
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ainsi obtenu a 6t6 suspendu dans 100 volumes d'une solution tampon d'incubation. (Tris 60 mM f pargyiine 10 
\iM, CaCb 4mM etacide ascorbique 0 f 1% (p/v) ; pH a juste & 7,7 avec Ha 5N). Les composes d examiner ont 
6t6 aussi dflu6s dans le tampon d'incubation puis les solutions essais ont 6t6 pr6par6es en ajoutant dans des 
tubes de verre de 12 x 75 mm, 100 pi d'une solution du compos6 & examiner, 100 pJ d'une solution de [3H] 
8-OH-DPAT OO f 4 nM (radioactivity spdcifique = 205 Ci/mmol). Le binding non sp6cifique a 6t6 d6termin6 & 
I'alde d'une solution de 5-hydroxytryptamine 10 \un et correspond & 5-10% du binding total. 

Les tubes ont 6t6 incubus pendant 30 min k 37°C, et les solutions ont 6t6 ensuite fiitrdes sur des filtres en 
fibres de verre GF/B trails avec 0,1% de polySthyldneimine (Whatman ®). Les filtres ont 6t6 rinc6s 2 fois avec 
5 ml de la solution tampon d'incubation puis, ont 6t6 plac6s dans des ampoules dans lesquelles ont 6t6 ajoutes 
4,5 ml de "Picofluor scintillation fluid 11 ® (Packard). La radioactivity a 6t§ d6termin6e en utilisant des standards 
extemes. 
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Les pKi ont 6t6 6valu6s en utilisant liquation de Cheung-Prusoff : 

-log (ICso / [1 + [3H] 8-OH - DPAT] / Kd). 
Les composes de invention ont une grande affinite pour les sites 5-HTia. Les pKi des composes de I' inven- 
tion sont de I'ordre de 9.01 nMoles/ litre. 

5 

PREPARATION PHARMACEUTIQUE 
EXEMPLE 22 

10 Gflules dos6es ft 1 mg de chlorhvdrato de la 1-(7-m6thoxvnapth-1-Yl) r4-I2-(4-fIuorobenzovI) ami- 

noSthyll pip6razlne fM.N.F.BAE.P.1 

M.N.F.BAEP. 1 mg 

Amidon de ma Is 1 5 mg 

Lactose 25 mg 

is Talc 5mg 



Revendicatlons 
20 1. Composes de formule I ; 



25 




N N-(CH2)n-Rl 



30 



dans laquelle : 
35 - n repr£sente un nombre entier de 1 & 4, 

- R repr£sente un atome d'hydrog&ne, un atome d'halog&ne, un radical alkyle de 1 & 6 atomes de car- 
bone, un radical hydroxy, ou un radical alcoxy de 1 A 6 atomes de carbone, 

- R t reprSsente un radical de formule Aj : 

40 

0 

II (Al> 
- NHC - R2 

45 

(dans laquelle 

- R 2 repr6sente un radical alkyle de 1 d 6 atomes de carbone, un radical cydoalkyle de 3 & 7 atomes 
de carbone, un radical ph6nyie -£ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogfcne, par 

so un ou plusieurs radicaux alkyle de 1 & 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 

1 a 6 atomes de carbone-, un radical -O-alkyle de 1 & 6 atomes de carbone, un radical 3-pyridyte, un 
radical 2-pyrrolyle, un radical qulnolyie, un radical 1-isoquinolyle, un radical 2-thi6nyle, un radical 3- 
indolyte), 
un radical de formule A 2 



55 



it 



5 
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Les pKi ont 6t6 6va!u6s en utilisant liquation de Cheung-Prusoff : 

-log (IC W / [1 + [3H] 8-OH - DPAT] / Kd). 
Les composes de ('invention ont une grande affinity pour les sites 5-HTia- Les pKi des composes de Kin ven- 
tion sont de I'ordre de 9.01 nMofes/ litre. 

PREPARATION PHARMACEUTIQUE 

EXEMPLE 22 

10 G6luies dos6es & 1 mg de chlorhvdrate de la 1-(7-m6thoxvnapth-1-vl) f4-f2-/4-f1uorobQnzovl) ami- 

no6thyl1 plp6razine fM.N.F.B JV.E.P.1 

M.N.F.BAE.P. 1 mg 

Amidon de mafe 1 5 mg 

Lactose 25 mg 

is Talc 5 mg 



Revendlcations 

20 1. Composes de formule I : 



25 




(I) 

N-(CH2)n-Rl 



30 



dans laquelle : 
35 - n repr6sente un nombre entier de 1 d 4. 

- R repr£sente un atome d'hydrog&ne, un atome d'halogdne, un radical alkyle de 1 k 6 atomes de car- 
bone, un radical hydroxy, ou un radical alcoxy de 1 & 6 atomes de carbone, 

- R t repr6sente un radical de formule : 

40 

0 

II (A1) 
- NHC - R2 



(dans laquelle 

- R 2 repr^sente un radical alkyle de 1 & 6 atomes de carbone, un radical cycloalkyie de 3 & 7 atomes 
de carbone, un radical ph6nyie -6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halog&ne, par 
50 un ou plusieurs radicaux alkyle de 1 & f> atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 

1 fit 6 atomes de carbone-, un radical -O-alkyle de 1 & 6 atomes de carbone, un radical 3-pyridyle, un 
radical 2-pynolyle, un radical quinolyie, un radical 1-isoquinolyle, un radical 2-thi6nyle, un radical 3- 
Indolyle), 
un radical de formule A 2 

55 
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0 
II 

NHS - R3 
II 5 
0 



(A 2 ) 



(dans laquelle R 3 repr6sente un radical alkyle de 1 & 6 atomes de carbone, un radical cycloalkyfe de 3 d 
7 atomes de carbone ou un radical ph6nyle -Sventuellement substitud par un ou plusieurs atomes d'halo- 
gfene, par un ou plusieurs radicaux alkyle de 1 k 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux 
aicoxy de 1 £ 6 atomes de carbone-), 
un radical de formule A 3 : 

— NHCONHR< (A3) 

(dans laquelle repr6sente un radical alkyle de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical phfinyle 6ven- 
tuellement substitu6 parun ou plusieurs atomes (fhalogfcne, parun ou plusieurs radicaux alkyle ou aicoxy 
de 1 k 6 atomes de carbone), 
un radical phtafimido de formule A* : 



25 




(A4) 



(k condition toutefois que quand n repn§sente 4, R ne reprfeente pas un atome d'hydrog&ne), 
un radical o-sulfobenzoique imido de formule A5 : 



35 




ou un radical de formule A<, : 



40 




(dans lesquelles X, YetZ, identiques ou dfflferents, represented chacun un atome d'hydrogdne, un atome 
d'halog&ne, un radical alkyle de 1 £ 6 atomes de carbone ou un radical aicoxy de 1 k 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule A 7 : 



55 
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R 5 



N 



CH 3 



(A7) 



OH 



(dans laquelle R5 represents un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy. ou un radical 
alcoxycarbonyle de 1 a 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule Ag : 




N 



(A8) 



leurs st6r6oisom6res et leurs sels d'addition k un acide mineral ou organique pharmaceutiquement accep- 
table, 

2. La 1-(7-m6thoxynapht-1-yl) 4-{2-(4-fluorobenzoylamino)6thyl] pipSrazine, compos6 rSpondant & la formule 
I salon la revendication 1 et ses sels d'addition k un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement 
acceptable. 

3. La 1-(7-hydroxynapht-1yl) 4^4-fluorobenzoylamino)6thyl] pipSrazine, compost r6pondant & la formule 
I selon la revendication 1 et ses sels d'addition & un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement 
acceptable. 

4. La 1-<7-m6thoxynapht-1-yl) 4-{2-(thien-2-oyl amino) 6thyl] pip6razine, compost r6pondant & la formule I 
seion la revendication 1 et ses sels d'addition d un acide mineral ou organique. pharmaceutiquement 
acceptable. 

5. La 1-(7-m6thoxynapht-1-yl>-4-{2-butyrylamino6thyl) pip6razine, compos6 r6pondant & la formule I selon la 
revendication 1 et ses sels d'addition & un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 

6. Proc6d6 de pr6paration des compos6s de la formule g6n6rale I, selon la revendication 1, caract6ris6 en 
ce que Ton utilise comma mattere premiere : 

a/ ou bien 

compost de formule II : 




(ID 



dans laquelle R a la m£me signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 
que Ton condense 
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soit 

avec un nitrite de fbrmule III : 

HaKCHJ^CN (III) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogfene et n a la meme signification que pour la formula I, selon 
la revendication 1, dans un solvant organique, a temperature ambiante, en presence cfun sel d'un metal 
alcalin pour obtenir les composes de formule IV : 




dans laquelle R et n ont la meme signification que pour la formule l t selon la revendication 1 , que Ton trans- 
forme d i'aide de fhydrure de lithium etd'aluminium ou d f un autre reactif chimique equivalent 
a un compose de formule V : 




(V) 

N-<CH2)n-lCH 2 NH 2 



dans laquelle R et n ont la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

que i'on fait reagir 

ou 

avec une quantite equimolaire d'un compose de formule VI A ou VI B : 

CJCOR 2 (VIa) 

CISOR3(VI B ) 

dans lesqueiles R 2 et Rj ont les memes significations que pour la formule I, selon la revendication 1 , pour 
obtenir respectivement les composes de formule I dans laquelle R t represente un radical de formule A 1f 
et les composes de formule I dans laquelle R t represente un radical de formule A 2f 
composes de formule I dans laquelle R 2 represente un radical -O-alkyle, que Ton fait reagir, si on le sou- 
haite, avec un compose de formule VII : 

R4NH 2 (VII) 

dans laquelle a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 
pour former les composes de formule I dans laquelle R, represente un radical de formule A3, 
ou 

avec un compose de formule VIII, en exces, : 



X 




(VIII) 



dans laquelle X, Y et Z ont la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

pour former un compose de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R 1 represente un radical de 

formule A* 

soit 

avec un compose de formule IX A ou IXe : 
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Hal-(CH 2 )i,-N 




(IXA) 



10 



15 



20 



25 



Hal-(CH2)n-N 




(IX B ) 



dans lesquelles Hal a la m§me signification que pour la formule III et X, Y et Z ont la mime signification 
que pour la formule I, selon la revendication 1, 

pour former respectivement les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laqueile est un 

radical de formule Ac ou un radical de formule As, 

soit 

avec un alcool de formule X : 

HaI(CH2) n OH (X) 

dans laqueile n a la mSme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, et la signification 
de Hal reste identique d cede donn6e pour la formule III, 
pour former les compos6s de formule XI : 



30 



35 




M-(CH2> n 0H 



(XI) 



dans laqueile R et n ont la mime signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

que Ton soumet d Taction du chlorure de thionyle ou d'un autre r6actif chimique Equivalent pour former les 

composes de formule XII : 



40 



45 




(XII) 



N-(CH 2 ) n Cl 



dans laqueile R et n ont la m§me signification que pour la formule l t selon la revendication 1, 
50 que Ton condense 
ou 

avec l'ac6toac6tate d'&hyle pour former un compos6 de formule XIII, 



55 
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^ CO-CH3 

N N-(CH2) n -CH (nil) 
\ / ^ COOC2H5 



dans laquelle n et R ont la meme signification que pour la formule I, seion la revendication 1 , 
que I'on condense avec un deriv6 de 4-amino imidazole de formula XIV : 



H2M 



(XIV) 



dans laquelle R 5 a la mSme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

pour former les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R t represents un radical 

de foimule A 7 , 

ou 

avec un compost de fonmule XV 




N — H 



(XV) 



pour former les composes de formule I dans laquelle represents un radical de formule Ae, 
b/ ou bion : 

un compost de formule XVI : 




(XVI) 



dans laquelle R a la mSme signification que dans la formule I, 

que Ton condense avec de I'acide N-benzyiiminodiac6tique de formule XVII pr£alablement mis & reflux 
avec du carbonyidiimidazole dans un solvant anhydre comme le tetrahydrofurane 




(XVII) 
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pour conduire & une pip£razine-2,6-dione de formule XVIII : 




(XVIII) 



dans laquelle R a la m£me signification que dans la formule l v 

sur laquelle on realise une hydrog6nation catalytique en presence de charbon palladia comma catalyseur, 
pour conduire d une pip6razine-2,6-dione de formule XIX : 




(XIX) 



dans laquelle R a la m&me signification que dans la formule I, 

que Ton condense 

soit 

avec un nrbile de formule III : 

Hal-tCHJ^-CN (III) 
dans laquelle Hal et n ont la meme signification que pr6c6demment, 
pour conduire & une pip6razine-2,6-dione de formule XX : 




N — (CH 2 )n-1 — CN 



(XX) 



dans laquelle R et n ont la m&me signification que dans la formule I, 
que Ton r6duit en presence du complexe borane-dim6thylsulfure 
pour conduire & une pipgrazine de formule V : 




N — (CH2)n — NH2 



(V) 
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dans (aquelle R et n ont la meme signification que dans la formula I, 

que Ton fart reagir 

ou 

avec une quantity equimoleculaire d'un compose de formule VI A ou VI B : 

acoRzO/u) 

CIS02R3(VI B ) 

dans lesquelles R 2 et R3 ont les memes significations que pour la formule I, pour obtenir respectivement 
les composes de formule I dans laquelle R 1 represe nte un radical de formule A 1f et les composes de formule 
I dans laquelle R 1 represente un radical de formule A2, 

composes de formule I dans laquelle R 2 represente un radlcal-O-alkyle, que Ton fait reagir, si on le souhaite, 
avec un compose de formule VII : 

R4NH2 (VII) 

dans laquelle R4 a la meme signification que pour la formule I, 

pour former les composes de formule I dans laquelle R 1 represente un radical de formule A3, 
ou 

avec un compose de formule VIII, en exces, : 



1 




(VIII) 



dans laquelle X, Y et Z ont la meme signification que pour la formule I, 

pour former un compose de formule I dans laquelle R, represente un radical de formule A* 

soit 

avec un alcool de formule X : 

HaI(CH2) n OH (X) 
dans laquelle Hal et n ont la meme signification que precedemment, 
pour conduire & une piperazine-2,6-dione de formule XXI : 




(XXI) 



dans laquelle R et n ont la meme signification que dans la formule I, 

que Ton soumet & Taction de chlorure de thionyle ou d'un autre r6actif chimique equivalent, 

pour conduire & une pip§razine-2,6-dione de formule XXII : 




dans laquelle R et n ont la meme signification que dans la formule I 
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que Ton r6duit en presence du complexe borane-dim6thytsulfure 
pour conduire h una plp6razine do formula XII : 



5 



10 




(XII) 



dans laquelie R et n ont la mime signification que dans la formula I, 
que Ton condense 
15 ou 

avec un compose de formula XXIII*, XXIII b ou XV 




(XXIIIa) 



(XIIIIb) 



(XV) 



pour conduire respectivement aux composes de fonmuie I dans laquelie R, est un radical A4. A 5 ou Ag, 
ou 

45 avec l'ac£toac£tate d'6thyle pour former un compose de fbrmule XIII 




(XIII) 



dans laquelie n et R ont la m£me signification que pour la formule I, 
que Ton condense avec un derive de 4-amino imidazole de formula XIV : 
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(XIV) 



dans laquelle R5 a la m&me signification que pour la formula I, 

pour former les composes de formula I dans laquelle repr6sente un radical de formula A 7 , 
lesquels. composes deformule I, ensuite r 

si Ton desire, sontsalifi6s par un acide organique ou mineral, pharmaceutlquement acceptable, pourformer 
les sels d'addition correspondants. 

7. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compost selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 4, en association ou en melange avec un excipient ou un v£hicule inerte non toxique, 
pharmaceutlquement acceptable. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 renfermant le principe actif k la dose de 0,05 a 10 
mg. 

9. Composition pharmaceutique selon les revendications 6 et 7 renfermant comme principe actif au moins 
un compos* selon les revendications 13 4 utilisable dans le traitement des maladies ngcessitant des ago- 
nistes ou des antagonistes des rScepteurs 5-HT 1A . 

10. Composition pharmaceutique selon les revendications 6 et 7 renfermant comme principe actif au moins 
un compos6 selon les revendications 1 & 4 utilisable dans le traitement de I'hypertension. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant :ES 

1. Proc6d6 de preparation des composes de formule I : 




dans laquelle 

- n reprgsente un nombre entier de 1 k 4, 

- R repr£sente un atome d'hydrogfcne, un atome d'halog&ne, un radical alkyle de 1 k 6 atomes de car- 
bone, un radical hydroxy, ou un radical alcoxy de 1 k 6 atomes de carbone, 

- R t repr6sente un radical de formule A, : 

0 

II Ul) 
- NHC - R2 

(dans laquelle 

- R 2 repr6sente un radical alkyle de 1 k 6 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 7 atomes 
de carbone, un radical ph6nyle -6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halog&ne, par 
un ou plusieurs radicaux alkyle de 1 k 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 
1 & 6 atomes de carbone-, un radical -O-aikyle de 1 k 6 atomes de carbone, un radical 3-pyridyle, un 
radical 2-pyrrolyle, un radical quinolyle, un radical 1-isoquinolyle, un radical 2-thl6nyle, un radical 3- 
indolyle), 
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un radical de formule A 2 : 



0 

|| (A2) 
- NHS - R3 



(dans laquelle R3 repr§sente un radical alkyie de 1 & 6 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 d 
7 atomes de carbone ou un radical ph6nyle -6ventuellement substituS par un ou plusieurs atomes d'halo- 
g&ne, par un ou plusieurs radicaux alkyie de 1 & 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux 
alcoxy de 1 & S atomes de carbone-), 
un radical de formule A 3 : 

— NHCONHR4 (A3) 

(dans laquelle R4 repr£sente un radical alkyie de 1 £ 6 atomes de carbone ou un radical phenyl e £ven- 
tuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halog&ne, par un ou plusieurs radicaux alkyie ou alcoxy 
de 1 & 6 atomes de carbone), 
un radical phtalimido de formule Ac : 




(Al») 



(& condition toutefois que quand n represents 4, R ne repr6sente pas un atome d'hydrog6ne), 
un radical o-suIfobenzoTque imido de formule As : 




<A 5 ) 



ou un radical de formule A* : 




(A6> 



(dans lesquelles X, Y et Z, identiques ou differents, repr6sentent chacun un atome d'hydrog&ne, un atome 
dlialog&ne, un radical alkyie de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical alcoxy de 1 k 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule A 7 : 



EP 0 434 561 A2 




OH 



10 (dans laquelle R5 represents un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy, ou un radical 

alcoxycarbonyle de 1 & 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formuie Aq : 



15 



20 




(A8> 



leurs stereoisomers et leurs sets d'addition h un acide mineral ou organique phaimaceutiquement accep- * 
table, 

25 caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere : 
a/ ou bten 

compose de formuie II : 



30 



35 




dans laquelle R a la meme signification que pour la formuie I, selon la revendication 1, 
que Ton condense 
40 soit 

avec un nitrile de formuie III : 

Hal(CH2) fr1 CN (III) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halog&ne et n a la meme signification que pour la formuie I, selon 
la revendication 1, dans un solvant organique, & temperature ambiante, en presence d'un sel d'un m6tal 
45 alcalin pour obtenir les composes de formuie IV : 



50 




55 



dans laquelle R et n ont la m§me signification que pour la formuie I, selon la revendication 1 , que Ton trans- 
forme & I'aide de I'hydrure de lithium et d'aluminium ou d'un autre r6actif chimlque equivalent, 



1 
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a un compost de fbrmule V : 



5 




dans laquelle R et n ont la m§me signification que pour la formula I, selon ia revendication 1, 

que Ton fait rSagir 

ou 

15 avec une quantity 6quimo1aire d'un compost de fonnule VI A ou VI B : 

acoR 2 (VJA) 
aso 2 R3(Vi B ) 

dans lesquelles R 2 et R3 ont les m&mes significations que pour la fonnule I, selon la revendication 1 , pour 
20 obtenir respectivement les composes de formule I dans laquelle repr6sente un radical de formula A 1f 

et les composes de formule I dans laquelle R t repr6sente un radical de formule A 2 , 
composes de formule I dans laquelle R 2 repr6sente un radical -O-alkyle, que I'on fait reagir. si on le sou- 
haite, avec un compos6 de formule VII : 

R4NH2 (VII) 

25 dans laquelle R4 a la mfime signification que pour la fonnule I, selon la revendication 1 , 

pour former les compos6s de formule I dans laquelle R 1 repr6sente un radical de formule A3, 
ou 

avec un compost de formule VIII, en exc&s, : 
30 X 




(VIII) 



dans laquelle X, Y et Z ont la m§me signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

pour former un compost de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R t repr6sente un radical de 

formule A* 

soit 

40 avec un compos6 de formule IX A ou IXa : 



45 



50 




(IX A ) 



(IX B ) 



dans lesquelles Hal a la m6me significaUon que pour la formule 111 et X, Y et Z ont la m&ne signification 
que pour la formule I, selon la revendication 1, 
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pour former respectivement les composes de formuie l v selon la revendication 1, dans laquelle R t est un 
radical de formula A* ou un radical de formula A* 

soft 

avec un alcool de formuie X : 

Hal(CH2) n OH (X) 

dans laquelle n a la meme signification que pour la formuie l f selon la revendication 1, et la signification 
de Hal reste identique d celle donn6e pour la formuie III, 
pour former les composes de formuie XI : 




N N-(CH 2 ) n 0H 

\ ! 



(XI) 



dans laquelle R et n ont la m£me signification que pour la formuie I, selon la revendication 1, 

que Ton soumet & Paction du chlorure de thionyfe ou d'un autre rSactif chlmique Equivalent pour former les 

composes de formuie XII : 




dans laquelle R et n ont la m6me signification que pour la formuie I, selon la revendication 1, 

que Ton condense 

ou 

avec l'ac6toac6tate d'6thy!e pour former un compos6 de fonnule XIII, 




dans laquelle n et R ont la m&me signification que pour la formuie I, selon la revendication 1, 
que Ton condense avec un d6riv6 de 4-amino Imidazole de fonnule XIV : 




dans laquelle R& a la mfime signification que pour la formuie I, selon la revendication 1, 

pour former les composes de formula I, selon la revendication 1, dans laquelle R 1 repr£sente un radical 
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de formule A 7a 
ou 

avec un compos* de formule XV 




(XV) 



pour former les composes de formule I dans laquelle R| repr6sente un radical de formule Ae, 
b/ ou blen : 

un compost de formule XVI : 




(XVI) 



NH2 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formula I, 

que I'on condense avec de I'acide N-benzyiiminodiac6tique de formule XVII pr6alablement mis & reflux 
avec du carbonyldumidazole dans un solvant anhydre comme le t6trahydrofurane 




(XVII) 



pour conduire & une pip§razine-2,6-dione de formule XVIII : 




(XVIII) 



dans laquelle R a la mfime signification que dans la formule I, 

sur laquelle on realise une hydrog6nation catalytique en presence de charbon palladi6 comme catalyseur, 

pour conduire & une pip6razine-2,6-dione de formule XIX : 

dans laquelle R a la m£me signification que dans la formule I, 

que Ton condense 

soit 

avec un nitrile de formule III 

Hal-(CH2) frl -CN (HI) 
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(XIX) 



dans laquelle Hal et n ont la mSme signification que pr6c6demment. 
pour conduire & une piperazine-2,6-dione de formule XX : 




dans laquelle R et n ont la m§me signification que dans la formule I. 
que Ton r£duit en presence du complexe borane-dimethylsulfure 
pour conduire & une piperazine de formule V : 




R 



/ \ 

H N — (CH2) n — NH 2 (V) 

\ / 

dans laquelle R et n ont la meme signification que dans la formule I, 

que Ton fait reagir 

ou 

avec une quantite equimol6culaire d'un compos6 de formule VI A ou VI B : 

a co r 2 (via) 
a so 2 R3 (vi B ) 

dans lesquelles R 2 et R 3 ont les memes significations que pour la formule I, pour obtenir respectivement 
les composes de formule I dans laquelle represente un radical de formule A 1f et les composes de formule 
I dans laquelle R, reprgsente un radical de formule A2, 

compos6s de formule I dans laquelle R 2 represents un radical -O-alkyie, que Ton fait reagir. si on le sou- 
haite, avec un compos6 de formule VII : 

R4NH2 (VII) 

dans laquelle R4 a la m§me signification que pour la formule I, 

pour former les composes de formule I dans laquelle R 1 represente un radical de formule A3, 
ou 

avec un compost de formule VIII, en exc&s, : 




EP0434 561 A2 



X 




(VIII) 



dans laquelle X, Y et Z ont la m£me signification que pour la formule I, 

pour former un compost de formule I dans laquelle R t repr£sente un radical de formule A* 

soft 

avec un alcool de formule X : 

Hal (CH2) n OH (X) 
dans laquelle Hal et n ont la m&me signification que pr6c6demment, 
pour conduire k une pip6razine-2,6-dione de formule XXI : 




dans laquelle R et n ont la mfime signification que dans la formule I, 

que Ton soumet & Taction de chlorure de thionyle ou d'un autre r£actif chimique Equivalent 

pour conduire & une pip6razine-2,6-dione de formule XXII : 




dans laquelle R et n ont la m€me signification que dans la formule I 
que Ton r6duit en presence du complexe borane-dim6thytsulfure 
pour conduire k une pip6razine de formule XII : 
dans laquelle R et n ont la m£me signification que dans la formule I. 
que Ton condense 




ou 

avec un compos6 de formule XXlll A( XXIlt B ou XV 
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N - H 



(XXIIIA) 



N - H 



(XXIIIfi) 




N — H 



(XV) 



pour conduire respectivement aux composes de foimule I dans laquelle R, est un radical A*. A 6 ou Ag, 
ou 

avec I'acetoacetate d'ethyle pour former un compose de foimule XIII 




N-(CH2) n -CH 



\ / 



CO-CH3 



COOC2H5 



(XIII) 



dans laquelle n et R ont la meme signification que pour la formule I, 
que I'on condense avec un derive de 4-amino imidazole de formula XIV : 



R5 



H2N 



(XIV) 



dans laquelle R 5 a la mfime signification que pour la formule I, 

pour former les composes de formule I dans laquelle R, represents un radical de formule A 7r 
lesquels. composes de formule l T ensuite. 

si Ton desire, sont saliftes parun acide organlque ou mln6ral, pharmaceutiquement acceptable, pour former 
les sels d f addition correspondants. 

2. Proc6d6 de preparation selon la revendicafion 1 de la 1-(7-m6thoxynapht-1-yl) 4-[2-(4-fluorobenzoyla- 
mino)6thyll pipSrazine et ses sels d'addition & un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement accep- 
table. 



3. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de la 1-(7-hydroxynapht-1-yl) 4-[2-(4-fluorobenzoyia- 
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mino)6thyi] pipSrazine etses sels d'addition a un adde mineral ou organique, pharmaceutiquement accep- 
table. 

4. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de la H7-m6thoxynapht-1-yl) 4-{2-(thien-2-oyl amino) 
6thyl] pip6razine et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 

5. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de la 1-(7nm6thoxynapht-1-yl)-4-(24)utyrylamino6thyl) 
pip6razine et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 

Revendicatlons pour I'Etat contractant sulvant :GR 

1. Proc6d6 de preparation des composes de formuie I : 




(I) 



MCH2)n-Rl 



dans Iaquelle 

- n repr6sente un nombre entier de 1 a 4, 

- R repr£sente un atome d'hydrogdne, un atome d'halog&ne, un radical alkyle de 1 a 6 atomes de car- 
bone, un radical hydroxy, ou un radical alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone, 

- R t repr6sente un radical de tbrmule A 1 : 

0 

II (Ai) 
- NHC - R2 

(dans Iaquelle 

- R 2 repr6sente un radical alkyle de 1 & 6 atomes de carbone, un radical cydoalkyle de 3 a 7 atomes 
de carbone, un radical ph6nyie -6ventuellement substitu6 par un ou piusieurs atomes d'halog^ne, par 
un ou piusieurs radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un ou piusieurs radicaux alcoxy de 
1 a 6 atomes de carbone-, un radical -O-alkyie de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 3-pyridyIe, un 
radical 2-pyrrolyle, un radical quinolyle, un radical 1-isoquinolyle, un radical 2-thi6nyie, un radical 3- 
indolyle), 

un radical de formuie A 2 : 



0 
II 

NHS - R3 



(A 2 ) 



(dans Iaquelle R3 reprSsente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, un radical cydoalkyle de 3 a 
7 atomes de carbone ou un radical phenyle -6ventuellement substitu6 par un ou piusieurs atomes d'halo- 
g&ne, par un ou piusieurs radicaux alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un ou piusieurs radicaux 
alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone-), 
un radical de formuie A 3 : 

— NHCONHR4 (A3) 

(dans Iaquelle R4 repr6sente un radical alkyle de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical phenyls 6ven- 
tuellement substltu£ par un ou piusieurs atomes d'halogfene, par un ou piusieurs radicaux alkyle ou alcoxy 
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de 1 & 6 atomes de carbone), 

un radical phtaJimido de formule A* : 



5 




N- (A4) 



(& condition toutefois que quand n repr6sente 4, R ne repr6sente pas un atome d'hydrog&ne), 
un radical o-sulfobenzoTque imido de formule A5 : 

15 



20 




ou un radical de formule A* : 



25 



30 




(A6) 



35 (dans lesquelles X, Y et 2, identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrog6ne, un atome 

d'halog&ne, un radical alkyle de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical alcoxy de 1 & 6 atomes de carbone), 
ou un radical de formule A 7 : 



40 




(dans laquelle Re repr6sente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy, ou un radical 
alcoxycarbonyle de 1 & 6 atomes de carbone), 
so ou un radical de formule A* : 



55 



EP 0 434 561 A2 




<A8) 



leurs st6r6oisom6res etleurs sels cf addition k un acide mineral ou organique pharmaceutiquement accep- 
table, 

caract6ris6 en ce que Con utilise comme matfere premiere : 
a/ ou bten 

compost de formule II : 




(ID 



dans laquelle R a la m&me signification que pour la formule I, sefon la revendication 1, 

que Ton condense 

soit 

avec un nitrUe de formule III : 

HaKCH^CN (III) 

dans laquelle Hal reptesente un atome d'halogdne et n a la mSme signification que pour la formule I, selon 
la revendication 1, dans un solvant organique, k temperature ambiante, en presence d'un sel d'un m£tai 
alcalin pour obtenir les composes de formule IV : 




(IV) 



dans laquelle R et n ont la m§me signification que pour la formule I, selon ta revendication 1 , que i'on trans- 
forme 6 1'aide de I'hydrure de lithium et d'aluminium ou d'un autre r6actif chimique equivalent, 
d un compose de formule V : 




dans laquelle R et n ont la m§me signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 
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que Ton fait r6agir 
ou 

avec une quantity equimolaire d'un compos6 de formula VI A ou V1 B 

aCOR 2 (VIa) , 

aS02R 3 (VI B ) 

dans lesquelies R 2 et R3 ont les memos significations que pour la formula l v selon la revendication 1 , pour 
obtenir respectivement les composes de formule I dans laquelle R t repr6sente un radical de formule A 1f 
et les composes de formule I dans laquelle R n repr6sente un radical de formule A 2 , 
composes de formule I dans laquelle R 2 represente un radical -O-alkyte. Que Ton fait r6agir, si on le sou- 
haite, avec un compose de formule VII : 

R4NH2 (VII) 

dans laquelle R4 a la meme signification que pour la formule l v selon la revendication 1, 
pour former les composes de formule I dans laquelle R 1 represente un radical de formule A 3l 
ou 

avec un compost de formule VIII, en exc&s, : 



C1C0 




(VIII) 



dans laquelle X v Y et Z ont la m&me signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

pour former un compost de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R 1 represente un radical de 

formule A* 

sort 

avec un compose de formule (X A ou IXq : 



Hal-(CH2) n -N 



CO 



CO 



(ix A ) 



Hal-(CH2) n -N 




(ix B ) 



dans lesquelies Hal a la meme signification que pour la formule III et X, Y et Z ont la mSme signification 
que pour la formule I, selon la revendication 1 , 

pour former respectivement les composes de formule 1, selon la revendication 1, dans laquelle R 1 est un 

radical de formule A* ou un radical de formule Ac, 

soit 

avec un alcool de formule X : 

HaI(CH2)„OH (X) 

dans laquelle n a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, et la signification 
de Hal reste Identique & cell© donnee pour la formule III, 
pour former les composes de formule XI : 
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dans laquelie R et n ont la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

que Ton soumet k Taction du chlorure de thionyle ou o"un autre reactif chimique equivalent pour former ies 

composes de formule XII : 




(XII) 



N-(CH 2 ) n Cl 



dans laquelie R et n ont la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

que Ton condense 

ou 

avec I'acetoaceiate d'6thyie pour former un compose de formule XIII, 




dans laquelie n et R ont la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 
que Ton condense avec un derive de 4-amino imidazole de formule XIV : 



R5 



H2N 



N 



Ti 

N 



(XIV) 



dans laquelie R 5 a la meme signification que pour la formula I, selon la revendication 1, 

pour former Ies composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelie represente un radical 

de formule A 7l 

ou 

avec un compose de formule XV 
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(XV) 



pour former les composes de formule I dans laquelle Ri represente un radical de formule Ae, 
b/ ou bien : 

un compose de formule XVI 




(XVI) 



NH2 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule I, 

que Ton condense avec de I'acide N-benzyliminodiac6tique de formule XVII preaiaWement mis k reflux 
avec du carbonyldiimidazole dans un solvant anhydre comme le tetrahydrofurane 




(XVII) 



pour conduire & une pip6razine-2,6-dione de formule XVIII : 




(XVIII) 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule I, 

sur laquelle on realise une hydrogenation catalytique en presence de charbon pailadie comme catalyseur, 

pour conduire h une piperazine-2,6-dione de formule XIX : 

dans laquelle R a la meme signification que dans la formule I, 

que Ton condense 

soit 

avec un nitrite de formule III ; 

Hal-fChWn-i-CN (III) 
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10 




(XIX) 



15 



20 



25 



dans laquelle Hal et n ont la m§me signification que pr6c6demment, 
pour conduire k une piperazine-2,6-dione de formule XX : 




M — (CH 2 )n-1 — CN 



dans laquelle R et n ont la m§me signification que dans la formule I, 
que Ton reduiten presence du compiexe borane-dim6thyisulfure 
pour conduire & une piperazine de formula V : 



(XX) 



30 



35 




(CH 2 ) n — MH 2 



(V) 



dans laquelle R et n ont la mfcme signification que dans la formule I, 
40 que Ton fait reagir 

ou 

avec une quantite 6quimoleculaire d'un compose de formule VI A ou Vl 8 : 

Q CO R 2 (VIa) 

45 a S0 2 R 3 (VI B ) 

dans lesquelles R 2 et R 3 ont les memes significations que pour la formule I, pour obtenir respectivement 
les composes de formule I dans laquelle represente un radical de formule A 1t et les compos6s de formule 
I dans laquelle R t represente un radical de formule A 2 , 

composes de formule I dans laquelle R 2 represente un radical -O-alkyle, que Ton fait reagir, si on le sou- 
so haite, avec un compose de formule VII : 

R4NH 2 (VII) 

dans laquelle R4 a la m&me signification que pour la formule l v 

pour former les composes de formule I dans laquelle R 1 represente un radical de formule A3. 
ou 

55 avec un compost de formule VIII, en exc&s, : 
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X 




(VIII) 



dans laquelle X, Y et Z ont la m€me signification que pour la formula I, 

pour former un compos6 de formule I dans laquelle Ri reprdsente un radical de formule Ae, 

soit 

avec un alcool de formule X : 

Hal(CH2) n OH (X) 
dans laquelle Hal et n ont la mSme signification que pr6c6demment, 
pour conduire & une pip6razine-2,6-dione de formule XXI : 




N N — (CH2) n — OH 



(XXI) 



dans laquelle R et n ont la mSme signification que dans (a formule l ( 

que Ton soumet & Taction de chlorure de thlonyle ou <Tun autre rSactif chimique Equivalent, 

pour conduire & une plp6razine-2, 6-dlone de formule XXII : 




— (CH2)n — CI 



(XXII) 



dans laquelle R et n ont la m§me signification que dans la formule I 
que Ton r£duit en presence du complexe borane-dim6thylsulfure 
pour conduire & une pip6razine de formule XII : 
dans laquelle R et n ont la m£me signification que dans la formule I, 
que Ton condense 




(CH 2 ) n — CI 



(XII) 



ou 



avec un compos6 de formule XX)II A , XXW B ou XV 
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N - H 



(xxuu) 




N - H 



(XXIIIb) 




(XV) 



pour conduire respectivement aux composes de formule I dans laquelle R, est un radical A4/A5 ou A* 
ou 

avec I'acetoacetate d'ethyle pour former un compose de foimule XIII 




N N-(CH2)n-CH 



CO-CH3 



COOC2H5 



(XIII) 



dans laquelle n et R ont la meme signification que pour la formule I. 
que Ton condense avec un d&rivg de 4-amino imidazole de fonmule XIV : 



H2N 



(XIV) 



dans laquelle R 6 a la meme signification que pour la formule I, 

pour former les composes de formule I dans laquelle repr6sente un radical de formule A 7t lesquels, 
composes de fonmule I, ensuite, 

si I'on d6sire, sont salrfi6s par un acide organique ou mindral, pharmaceutiquement acceptable, pourformer 
les sels d'addition correspondahts. 

2. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de la 1^7-m6thoxynapht-1-yl) 4H£-(4-fluorobenzoyla- 
mino)6tfiyl] pip6razine et ses seis d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement accep- 
table. 

3. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de la 1-(7-hydroxynapht-1-yl) 4-{2-(4-fIuorobenzoyla- 
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minojethyl] pip6razine et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement accep- 
table. 

4. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de la 1-(7-m6thoxynapht-1-yI) 4-[2<thien-2-oyl amino) 
5 ethyl] pipSrazine et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 

5, Procede de preparation selon la revendication 1 de la 1^7-m6thoxynapht-1-yi)-4-(2-butyrylamino6thyl) 
piperazine et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 
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